















































































































報 告 番 号 甲第 2961 号 氏  名 中村  秀之 
【論文題名】 
Elevated Brain Derived Neurotrophic Factor(BDNF) Levels in Plasma but not Serum 
Reflect in vivo Functional Viability of Infused Mesenchymal Stem Cells after Middle 
Cerebral Artery Occlusion in Rat 
Nakamura H, Sasaki Y, Sasaki M, Kataoka-Sasaki Y, Oka S, Nakazaki M, 
Namioka T, Namioka A, Onodera R, Suzuki J, Nagahama H, Mikami T, 
Wanibuchi M, Kocsis JD, Honmou O 
(血清中ではなく血漿中 BDNF の上昇が脳梗塞モデルラットに経静脈的に投与した骨髄間
葉系幹細胞の in vivo における機能的活性度を反映する) 
Journal of Neurosurgical Sciences (in press)  
【研究目的】 
骨髄間葉系幹細胞（mesenchymal stem cell: MSC）の静脈内投与により、ラット脳梗塞
モデルにおける機能的回復が認められている。そのメカニズムの一つとして、MSC によ
り産生される神経栄養因子の一つである Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF)の
関与が考えられている。我々はラット脳梗塞モデル（中大脳動脈閉塞モデル: middle 





SD ラット（雌、８周齢）に MCAO を作製し、6 時間後に MSC を経静脈的に投与した（対
照群には培養液を投与）。MSC 投与後１日目、４日目、７日目の行動学的機能（Limb 
Placement Test: LPT による評価）および梗塞部位の体積（MRI による評価）を継時的に
評価した。さらに、MSC 投与後３日目に脳（梗塞側）と血液（血清および血漿）を採取




善が認められた（p<0.05）。また、MSC 投与後７日目の梗塞部位の体積が MSC 群で有意
に減少していた（p<0.05）。さらに、MSC 投与後３日目に摘出した脳組織中（梗塞部位）
の BDNF 濃度は MSC 群で有意に高値であり（p<0.05）、血漿中 BDNF 濃度も MSC 群に
おいて有意に高値であった（p<0.05）。一方、血清中 BDNF 濃度においては MSC 投与群
と対照群で有意な差は認められなかった。有意差の認められた MSC 群の脳組織中（梗塞
部位）BDNF 濃度と血漿中 BDNF 濃度には正の相関が認められた（r＝0.65）。以上のこ




今回の結果は、脳梗塞時に MSC を投与した際の血液中の BDNF 濃度を測定する場合、血
清よりも血漿中の BDNF 濃度を測定する方が妥当であり、投与された MSC の機能的活性
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論文題名 
Elevated Brain Derived Neurotrophic Factor(BDNF) Levels in Plasma 
but not Serum Reflect in vivo Functional Viability of Infused 
Mesenchymal Stem Cells after Middle Cerebral Artery Occlusion in Rat 
 (血清中ではなく血漿中 BDNF の上昇が脳梗塞モデルラットに経静脈的に投
与した骨髄間葉系幹細胞の in vivo における機能的活性度を反映する) 
 
結果の要旨 
□脳組織中 BDNF 量 と 血漿中 BDNF 濃度が対照群に比べ MSC 投与群で有意に高かっ
たこと、また、両者の間には正の相関が認められたことより、血漿中 BDNF 濃度のモニタ
リングにより、投与後 MSC の Functional Viability を間接的に評価できる可能性が示唆
された。 
□血清中 BDNF 濃度において、投与群と対照群で有意な差が認められなかった理由として、
血清の場合、凝固に伴う血小板の活性化等で血小板内にプールされている BDNF が放出さ
れるため、生体本来の状態を反映していないことが考えられた。また、ELISA 測定用の検
体の-80℃における安定性やBDNFのような 20kDa未満の低分子量の蛋白を定量する場合
は血清よりも血漿の方が望ましいとの他の報告も含めて総合的に考えると、血中 BDNF 濃
度のモニタリングを行う際には、血清ではなく血漿で行うことが望ましいと考えられた。
□上記の結果を初めて明らかにした事は博士（医学）の学位論文としてふさわしいと判断
された。 
 
 
 
